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INTRODUCAO: O cancer colorretal (CCR) compreende um conjunto de neoplasias que
acometem intestino e reto e, no Brasil, estd entre as seis neoplasias malignas mais
encontradas, sendo a terceira em mortalidade. Cerca de 85% dos casos de CCR séo
esporédicos. Sabe-se que mutacdes em genes de reparo de malpareamento de DNA estdo
associadas com o CCR hereditario, porém cada vez mais estudos comprovam a presenca de
mutacdes e polimorfismos em diversos genes envolvidos com o reparo do DNA, como
ERCC1, XRCC1, XRCC2 em casos de CCR esporadico. Porém como o sistema de resposta a
danos no DNA influencia na tumorigénese e nos graus de malignidade ndo esta claro. Além
disto, as avaliacfes diagnostica e prognostica baseiam-se em parametros clinico-patoldgicos e
morfoldgicos, ndo compreendendo a utilizacdo de marcadores moleculares especificos. A
compreensdo do perfil de reparo do DNA nestes tumores através do estudo de seus genes e
proteinas podera ainda servir para a proposicdo de marcadores moleculares diagndsticos e
progndsticos do CCR. O objetivo deste trabalho foi avaliar o perfil de expressdo de proteinas
envolvidas nos processos de resposta a danos de DNA em amostras tumorais de carcinomas
colorretais.

METODOLOGIA: Amostras de carcinomas colorretais ressecadas ap0s cirurgia de remocao
do tumor de pacientes e amostras de mucosas intestinais saudaveis foram submetidas a
extracdo de RNA e quantificacdo da expressdo génica dos genes envolvidos com as vias de
reparo do DNA atraves de RT-PCR Array. Os dados moleculares foram relacionados com as
variaveis clinicas (local de lesdo, diferenciacdo celular, presenca de mucina, dimensbes do
tumor, invasao perivascular, invasdo perineural, complicacdes e recidiva da doenga) e com 0s
critérios atuais de estadiamento. A analise estatistica foi realizada no programa SPSS 16.0 de
acordo com a variavel em questdo. Resultados descritivos de variaveis continuas foram
expressos por media + desvio padrdo e o valor de p considerado significativo quando <0,05.

RESULTADOS: Até o momento, foram analisados dados e amostras de 27 pacientes
portadores de adenocarcinoma colorretal. Destes 12 do sexo feminino e 15 do sexo masculino,
com idade média de 66 anos. Quanto ao local da lesdo ha uma predominancia no coélon
sigmoide (41%) seguido do colon ascendente (30%). A maioria dos tumores destes pacientes
possui pouca (52%) ou moderada (44%) diferenciacdo celular e ndo apresentam mucina
(82%). Quanto ao estadiamento: quanto ao estadio T a maioria esta nos graus 3 (56%) e 2
(30%); em estadio N hd uma predominancia de grau 0 (67%). Com uma abordagem clinica,
avaliamos os aspectos moleculares de tumores colorretais e tecidos normais adjacentes de
pacientes submetidos a cirurgia, demonstrando que entre estes dois tecidos, existem
diferencas importantes na expressdo dos genes de reparo do DNA. Enguanto a proteina do
reparo direto MGMT demonstra-se reduzida no tecido tumoral, as proteinas envolvidas na via
de reparo por excisdo de nucleotideos (XPA e ERCCL1), e PSO2, envolvido no processamento
de lesdes do tipo crosslink, estdo elevadas nos tumores em relacdo ao tecido saudavel. Por
outro lado, enquanto as proteinas do reparo de excisdo de bases (OGG1, XRCC1) estdo
reduzidas, AAG ¢é surpreendentemente elevado em tecido tumoral. Estes dados demonstram
que tanto a reducdo como a superexpressao destas proteinas podem ter valor clinico no que
tange a descoberta tanto de novos biomarcadores moleculares como alvos de suscetibilidade a
tratamentos quimioterapicos.



